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OMNIUM CH IMTQU E . 

16 , Rue des Trois Arbres. ll fto nrij.«--<- el _(Bel g ien) . 



Neue Chinolinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue Chinolinderivate der allge- 
meinen Formel 



CH^O 




CO - ch 2 - ch 2 \ - R 



CH = CH 2 (I) 



Hierin steht R fur einen linearen oder verzweigten Alkyl- 
rest, der 2 bis 6 C-Atome enthalt und einen Rest der 
Formel -NR'R" enthalten kann, worin IV und R" getrennt 
fur Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen stehen Oder gemeinsam 
mit dem Stickstoff atom, an das sie gebunden sind, einen 
fiinf- bis siebengliedrigen Heterocyclus bilden, 
der als zweites Heteroatom ein Sauerstof f atom oder ein 
StickstolTatom enthalten kann s wobei das letztgenannte 
Stickstoffatom selbst einen Phenylallcenylrest oder Pheoyl- 
alkenylcarbonylrest enthalten kann, dcssen Alkenylrest 
1 bis 6 C-Atome enthalt und dessen Phenylkomponente Meth- 
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oxyreste enthalten kann, oder fur einen Phenylalkenylcar- 
bonylrest, der 1 bis 6 C- A tome Irn Alkenylteil enthfflt una 
Methoxyreste am Phenylkern enthalten kann, Oder fur einen 
Benzoylrest, dev ein Ha] ogenatcm oder einen Methoxyoarbonyi ~ 
rest am RinR enthalten kann. Die Erfindung umfaBt ferner di^ 
unp;iftif;en Saureadditionssalze dieser Chinolinderivate • 

Die vorstehend genannten Heterocyclen sind vorteilhaft 
Morpholino-, Pyrrolidine-, Piperidino- oder Piperazinogruppen. 

Die Verbindungen gemafl der Erfindung konnen hergestellt 
werden durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 




(II) 



mit einem halogenierten Derivat del" Formel RX, in der 
X ein Halogenatom ist und R die obengenannte Bedeutung 
hat, in einem organischen Losungsmittel in Gegenwart 
eines Saureakteptors, z»3. eines im fieaktionsmedium 
unloslichen Alkalicarbonats, eines tertiaren Amins oder 
eines Alkalihydroxyds. Die fieaktion vvird vorteilhaft 
durch Krhitzen am RuckfluB, vorzugsiveise unter einer 
inerten Atmosphare, durehgef iihrt • 

Als organische Losungsmittel eignen sich beispielsweise 
aromatische Kohlenwasseratoff e, z.B. Benzol, Toluol und 
Xylol, und Losungsmittel v/ie Methyl cnchlorid und Athanol . 

Als Alkali carbonac vvird Kaliuracarbonat bevorzugt. 

Als tertiares Amin wird vorisugaweise Iriathylarnin veiv 
wendet . Die beiden letztgenanntcn Verbindurjgon haben 
den Zweck- die wahrend der Beaktion freigesetz'bo Halofjc^- 
wasserstof f siiure IIX zu binden. Dies erraoglicht die 
Verschiebung des Gleichgev/ichts im gev/unschten Sinne und 
demzufolgo eine Steigerung der Ausbeute. 
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Das Vertfahren wird durch die foigenden Beispiele weiter 
erlautcrt . 

Beispiel 1 

1-(6-M ethoxy- "--chinolyl )-3-(3-vinyl-4-N-butylpiperid?/l)- 
propanon -1 

Eine Losung von 15 g 1-(6-Methoxy-4~chinolyl)-3-(3- 
vinyl-4-piperidyl)-propanon-l in 150 ml Xylol wird mit 
Jo g n-Butylbromid und 22,1 g Triathylarain unter Ruhren 
am fiuckf luBkiihler erhitzt. Nach zweistundigem Sieden 
unter AusschluB des Lichts in inerter Atmosphare ist die 
Reaktion beendet. Das Triathylaminhydrobromid wird. ab- 
filtriert und mit 20 ml Xylol gewaschen. Die organische 
Phase wird mit einer 1N-Salzsaureldsung extrahiert. Die 
saure wassrige Phase wird anschlieBend mit 1N-Natriuai- 
hydroxyd alkalisch gemacht und mit Benzol extrahiert. 
Die Bcnzolphase wird dekantiert, mit Wasser gewaschen 
und uber wasserfreiem Natriumsulf at getrccknet. Die 
Benzollosung wird der Saulenchromatographie an 20 Teilen 
Aluminiumoxyd unterworfen. Die Elution wird nacheinander 
mit Benzol, einem Gemisch von Benzol und Methylenchlorid 
(50:50) und reinem Methyl enchlorid durchgef iihrt* Das 
erhaltene Ol (15,2 g) wird mit Oxalsaure, Fumarsaure 
oder Ascorbinsaure in das Salz iiberfuhrt. Die erhaltenen 
Salze haben die foigenden Kennzahlen: 

1. Saures Oxalat, Schraelzpunkt 158°C 
El emen tar analyse : C H 
Berechnet: 66,36 7,28 
Gef und en : 66 , 24 7 , 29 

2. Saures Pumarat, Schmelzpunkt 148° C 
Elementaranalyse: C H 

Berechnet fur C 2 8 H 36 N 2°6 : 67 ' 72 
Gefunden: 67,67 7,42 



N 

5,95 
5,8$ 



N 
5,64 
5,72 
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3, Ascorbat, Schmelzpunkt 62°C 
KLcmentaranalyse : C 



H 



£erechnet: 64, 73 

Gef undent 64,69 



7,24 
7,18 



5,12 



Bei spiel 2 

1- (6-Uethoxy-4-chinolyl-3-^-vinyl-II-(1-dimethylamino- 

2- propyl)-4-piperidyl/- propanon-1 

Eine Losung von 3,24 g 1~(6-Methoxy-4-chinolyl)-3-(3- 
vinyl-4-piperidyl)-prcpanon-I in 50 ml Xylol wird mit 
1,5 G 2-Chlor-1-diroethylaminoprcpan und 1,1 g Triathyl- 
amin unter Ruhr en am Euckf iuBkuhler erhitzt. Hach drei- 
stiindigera Sieden unter AusschluB des Lichts und unter 
inerter Atmosphare ist die Reaktion beendet. Das Tri- 
athylaminhydrochlorid v;ird abfiltriert und die organische 
Phase mit einer 1N-Salzsaurelcsung extraiiert. Die saure 
wassrige Phase v/ird anschlieBend mit IN-Natriumhydroxyd 
alkali sch gemacht und rait Benzol extrahiert • Die Benzol- 
phase v/ird dekantiert, mit V/aseer gev/aschen, \iber 
wasserf reiein Natriumsulf at getroeknet und unter Yakuurn 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand v/ird in Isopro- 
panol auf genommen und mit gasf oriaiger Salzsaure ange- 
sauert. Die Fallung v/ird abfiltriert und aus einem 
Methanol-Isopropanol-Gemisch umkristallisiert. Hierbei 
werden 2,9 g des Hydrochlorids vom Schmelzpunkt 217 bis 
21 8° C als Produkt erhalten. 

El einen tar analyse : C H N 

Berechnet fiir C 25 H 37 N 3°2 G1 2 : 62 > 25 7,73 8,71 
Gef und en : 62 , 1 4 7,68 8 , 52 

Beispiel 3 

1-(6-Methoxy-^-chinolyl)-3-(3-vinyl-4-H-.cinnaraoyl-. 
piperidyl )-prop^non-l 
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Eine Losung von 3,24 g 1-(6~Mcthoxy-4.-chinolyl)-3-(3- 
vinyl-4-piperidyl)-oropanon-l in 25 ml Methylenchlorid 
wird hergestellt. Lie Losung wird bei Raumtemperatur mit 
10 ml 2N-Na0H geriihrt. AnschlieBend wird eine Losung von 

1.7 6 Cinnamoylchlorid in 25 ml Methylenchlorid zugesetzt. 
Nach halbstiindigem Riihren ist die Reaktion beendet. Das 
Methylenchlorid wird dekantiert und init V/asser gewaschen 
und iiber Magnesiumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel 
wird zur Trockene eingedampft, wobei 4,45 6 (98 %) einss 
blaBgelben, amorphen, f est en Lacks erhalten werden. 

Monochlorhydrat : Das Methylenchlorid wird auf etwa 10 ml 
eingeengt und ait 20 ml trockenem Ather versetzt. Unter 
Riihren mit einem Liagnetriihrer werden der Losung 0,365 g 
Salzsaure (5 ml einer 2N-Atherlosung) zugesetzt, wahrend 
auf 0°C gekiihlt wird* Das Produkt wird sofort ausgefailt. 
AnschlieBend wird weitere 30 Minuten geriihrt* Die Pallung 
wird abgenutscht und mit Ather gespult. Hierbei werden 

4.8 g (98 %) eines gelben Pulvers vom Schmelzpunkt 105 
bis 110°C erhalten. 

Elementaranalyse: C H N CI 

Berechnet: 70,93 6,36 5,70 7,22 ' 

Gefunden: 70,70 6,47 5,68 7,30 

Infrarotspektrum: Banden bei 1690 cm" 1 (Ar-C0-CH 2 -0 und 
1610 cm" 1 (konjugiertes Amid) 

Beispiel 4 

1-(6-Methoxy-4-chinolyl-.3~/3-vinyl-II-(3»4,5-trimethoxy^ 
cinnamoyl)-4-pipcridyl7- propanon-1 * 



Die Herstellung erfolgt auf die in Beispiel 3 beschriebene 
Weise unter Verwendung von 3,24 g 1-(6-Methoxy-4-chino- 
lyl)-3-/3-vinyl-4-piperidyl7-propation-l und 2,6 g 3,4,5- 
Trimethoxycinnamoylchlorid. Die Reaktionszeit betragt 
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1 Stunde. werden 5,* £ Riickstsnd (92^) erhalten, dei 3i 
Isopropanol kristalliciert . Schmolzpuntet 145 U C bis 
146°C. 

KLementaranalyse : C H N 

Berechnet: 70,57 6,65 5>t'+ 

Gefunden: 70,52 6,75 5,06 

Infrarotspektruia : Band en bei 1690 cnT (Ar-CO-CH^-) und 
1 

1610 cm" (konjugiertos Amid). 

Das Hydrochlorid wird in der gleichen Woise hergestellt, 
wie in Beispiel 5 beschrieben. 

Beisplel 5 

1-(6-Methoxy-4-chinolyl)-;;-Z5- vinyl-iJ~(p-ehlorbensoyl)-- 
A-piperidylZ-propanon-T^" 



Die Herstellung erfolgt auf die in Beispiel 5 beschriebe 
ne Weise unter Verwendung von 11 g 1-(6--i/Iethoxy-*- 
chinolyl)-5-(5-vinyl-^-piperidyl)-propanoa-l und 6 g 
p-Chlorbenzoylchlorid. Die Reakticnsseit betragt eine 
Stunde. iSrhalten wird ein Rucks tand, der durch Unkristal- 
lisation aus 200 ml Ather 11,9 6 weifie Eristalle ergibt. 
Der konzentrierte Ather ergibt eine zweite Ausbeute von 
1,1 g. Ausbeute 85 %* Schmelzpunkt 107,5 bis 108°C. 

Eleraentaranalyse : C H W CI 

Berechnet: 70,0* 5,85 6, OS 7,67 

Gefunden: 69,98 5,90 6,11 7,67 

*i 

Infrarotspektruia: Ban den bei 1690 cm" (Ar-C0-CiI o -) und 
1650 cm" (konjugiertes Amid). 

Das Hydrochlorid wird in der gleichen V/eise, wie in 
Beispiel 5 beschrieben, hergestellt. 
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Bel spiel 6 

1-(6-Methoxy~4-"Cliinolyl)-5-/3-vinyl-N(acetylGalicyloyl)- 
4-piperidyl7- propanon-1 

In 50 ml trockenem Benzol werden 5 g 1-(6-Methoxy-4- 
chinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperidyl)- propanon-1 gelost . Zur 
Losung werden 1,6 g Triathylamin und dann 5,2 g Acetyl- 
salicyloylchlorid gegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden mit 
dem Magnetriihrer bei Raumtemperatur geruhrt. Das gebilde- 
te Triathylaminhydrochlorid wird abfiltriert und das 
Benzol eingedampf t . Erhalten werden 7,1 g (95 #) eines 
gelben Schaums, der in einem Cyclohexan-Benzol-Gemisch 
kristallisiert. Schmelzpunkt 70°C. 

Elementaranalyse : C H N 

Berechnet: 71,59 6,16 5,75 

Gefunden: 71,63 6,20 6,63 

1 -1 

Inf rarotspektrum : Band en bei 1770 cm" (Ester), 1690 cm 

(Ar-C0-CH 2 -) und 1630 cm" (konjugiertes Amid). 

Das Hydrochlorid wird erhalten, indem die Base in der 
Mindestmenge Methylenchlorid gelost und dann in Ather 
gegeben wird. 

Auf die in Beispiel 3 beschriebene Weise wird durch 
Zusatz von Athylather das gelbe Monochlorhydrat vom 
Schmelzpunkt 111°G erhalten. 

Beispiel 7 

1-.(6-lIethoxy-4-chinolyl)-3-/5-vinyl-N (2-(1-cinnaraoyl- 
4--piperazinyl)-athyl} -4-piperidyl7~ propanon-1 

In 50 ml /ithanol werden 3,24 g 1-(6--I.lethoxy-4-chinolyl)- 

3-(3-vin;/l-4-piperidyl)-1-propanon gelost. Zur Losung 

werden 4,2 g Knliurccarbonat und 2 g Natriumjodid gegeben. 

1 

Das Gemisch wird magnetisch geruhrt und am Riickf luBkiihler 
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erhitzt. Dunn werden 3>5 S 1-Cinna:aoyl-4-B-chlorathyl- 
piperaainhydrochlorid innerhalb von 50 Minuten zugesetzt. 
Hach 4 btunden wird maximal eingeenrrfc. Ruckstand 
wird mit '.Yasser verdlinnt und die wassrige Phase nit 
Methylenchlorid extrahiert. Das Methylenchlorid wird 
dekantiert, fiber Magnesiumsulf at getrocknet und zur 
Trockene eingedarnpf t . Das als Hiickstand verbleibende 01 
(55 g = 95 %) wird in 25 ml ilthancl auf genommen. An- 
schlieflend wird eine Losung von 2,5 S Oxalsaure in 
25 ml Athanol zugesetzt. Das reine Dioxalat kristalli- 
siert sofort aus. Erhalten werden 5,5 S weiBe Kristalle. 

Das Difumarat wird unter ahnlichen Bedingungen erhalten. 
Es schmilzt bei 204 bis 205° C und ist in V/asser und 
Alkoholen wenig loslieh. 

Elementaranalyse der Base: 0 H N 

Berechnet: 74,17 7,4? 9,90 

Gefunden: ?4, 12 7,52 9,96 

Inf rarot spektrum : Ban den bei '1590 cm" (Ar-CO-CH--) und 

1 

1610 cm" (kon jugiertes Amid), 

Bei sp iel 8 

1-(6-Methoxy-4-chinolyl)-5-ZB-viayl-i:- { 2-(1-cinnamyl- 
4-piperazinyl )-2-athyl} 4-piparidyl/.- propanon-1 

Die Herstellung erfolgt auf die in I* -si spiel 7 beschrie- 
bene V/cise untor Verv:end\;n.3 von 5 s 24 S 1~(6-i s iethoxy-4" 
chinolyl)-3-(>-vinyI-4-piperidyl)-rrcranon-l und 3,7 B 
1-Oinnomyl-4-I^chlorathylpiperazindihydrochlorid. 
Erhalten werden 5,4 g eines roher 01 s (98 das in 
100 ml Methanol aufgencnn-en wird. Zur Losung v/ird ein 
Geraisch von 5,8 g Oxalsaure in 100 jil Methanol gegeben. 
Das Trioxalat v/ird ausfger^llt und au.3 V/asser, das 1 > ; u 
Oxalsaure enthalt, iimkristalli sier u * Das durch Natrium- 
hydroxyd f reigesetzte 0::slr:t ergibt 1,37 g der wasser- 
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freien gereinigten Base (J4 %). 

Tetrahydrochlorid : Die gereinigte Ba3e wird in Athanol 
aufgenommen. Unter Ruhren mit d em Magnet riihrer wird 
bei 0°C eine gesattigte Salzsaurelosung in Athanol zuge- 
setzt. 

Trioxalat: Schmelzpunkt 219°C (Zers.) 
Tetrahydrochlorid: Schmelzpunkt 227,5 bis 228, 5°C 

Eleraentaranalyse der Base: C H N 

Berechnet: 76,05 8,02 1,01 

Gefunden: 75,93 8,00 1,07 

Infrarotspektrum des Hydrochlorids : Bande bei 1700 cm"* 1 
(Ar-C0-CH 2 -). 

Beispiel 9 

1-(6-Kethoxy>4-chin olyl)-3~/3~vinyl~N. {2-(3' ,4' ,5' - 

trimethoxy-1-cinnam oyl-4-piperazinyl)athyl} 4-piperidyl7- 
propanon-1 

In 50 ml Athanol, das 0,4 g NaOH enthalt, werden 4,5 g 
1-(6-Methoxy-4-chinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperidyl)-propa- 
non-1 -hemioxalat gelbst. Zur Losung werden 1,4 g-J^CO^ 
und 3 g Nal gegeben. Das Gemisch wird zum Sieden gebracht, 
worauf eine Suspension von 4,5 g V ,4' ,5' -Trimethoxy- 1- 
cinnarnoyl-4-B-chlorathylpiperazin in 50 ml Athanol, das 
0,45 g NaOH enthSlt, in 30 Minuten zugetropft wird. An- 
schlieGend wird weitere 3 Std. am ntickfluflkUhler erhitzt. 
Das Geraisch wird auf die in Beispiel 7 beschriebene 
Weise auf eearbeitet . Erhalten werden 6,5 g der rohon 
Base (99 die mit 3,8 g OxalsHiire in Athanol in 8,8 g 
des Trioxalats iiberfuhrt wird, das aus Wasser, das 1 % ° 
Oxalcaure enthalt, umkristallisiert wird. 

Das Hydrochlorid wird auf die in Beispiel 6 beschriebene 
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Woise hergestellt. Es hat einen Schruelzpunkt von 130 bis 
140°C und vvird hierbei amorph. 

Elemeutaranalyse dcr Base: C H N 

Berechnet: 69,4-9 7,55 8,52 

Gefunden: 69,40 7,4-1 8,58 

/I 

Infrarotspektrum: Banden bei 1690 cm" (Ar-CO-CII--) und 
1590 cm" (konjugiertes Amid). 

Beispiel 10 

1-(6-Methoxy-4~chinolyl)-3-ZB-vinyl-N(2-morpholino- 
athyl)-4-piperidy^-propanon~l 

In 140 ml Athanol werden 15,48 g 1-(6-Methoxy-4-chinolyl) 
3- (3-vinyl-4-piperidyI )-prcpa:;on-l-heniioxaiat p;elost . Zur 
Losung werden 15,40 g KaliumcarboEat und 8 g Katrium- 
jodid gegeben. Das Gemisch wird mit dem Magnetriihrer 
geriihrt und am fiuckf luBkiihler erhitzt, Innerhalb einer 
Stunde wird eine Losung von 8,182 g 2-i.lorpholino-1- 
chlorathan in 150 nil Athanol zugetropft* AnschlieBend 
wird weitere 2,5 Stunden am Ruekf luBkuhler erhitzt. Das 
Produkt wird maximal eingeengt und mit V/asser verdunnt. 
Die wassrige Phase wird mit Benzol extrahiert. Die 
dekantierte organische Phase wird iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet. Die zusanunengegebenen erst en vier Ausbeuten 
(11,4 g = 76 %) werden auf die in Boisplcl 4" beschrieben< 
Weise mit Salzsaure in das Hydrochlorid uberfiihrt, das 
einen Schmelzpunkt von 1J0 bis 140°0 hat una hierbei 
amorph wird. 

Eleraentaranalyse der B3se: G K K 

Berechnet: 7^,56 8,5?? 9,SJ 

Gefunden : l'\ , 44 c% 50 9 . 90 

—1 

Inf rarotspektrum : Bande bei 1690 ciu~ (Ar-CQ~CH p ) . 
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Die Chinolinderivate gemaft der Erfindung haben wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten. Sic haben einen EinfluG 
auf die Arteriendurchf luftmenge durch eino untispasino- 
dische Wirkung vom Papaverintyp und konnen als Vaso- 
dilatatoren bei Affektionen der peripheren Gefafte, bei 
Emboli en und Thrombosen und hauptsachlich zur Gewahr- 
lei stung einer guten zerebralen Durchblutung verwendet 
werden. Versuche haben eine iiberwiegende Wirkung auf 
die Durchf luBmenge der Vertebralarterie ergeben. 

Die Wirkstof fdosen in vivo liegen im Bereich von 1 bis 
2 rag/kg fur eine Steigerung der Arteriendurchf luBmenge 
von 15 bis 20 %. Die DL CQ (intravenos) liegt zwischen 
25 und 40 nig/kg. Dies entspricht einem sehr giinstigen 
therapeutischen Index. 



3 09842/1215 



2315U8 

- 32 - 



Patentansprllche 




in der R fiir einen ] inearen oder verzweigten Alky] rest 
der 2 bis 6 C-Atome entha3t und einen Rest der Forme] 
-NR f R" enthaJten kann, worin R f und R n getrennt fur A3ky3- 
reste mit 3 bis 4 C-Atomen stehen Oder gemeinsam mit dem 
Stickstof fatom, an das sie gebunden sind, einen fiinf- bis 
siebeng] iedrigen Heterocye3us bi3den, der a3s zweites 
Heteroatom ein Sauerstof fatom oder .ein Stickstof fatom ent- 
haJten kann, wobei das 3etztgenannte Stickstof fatom se3bst 
einen Pheny3a3keny3rest oder Pheny3a3keny] carbony3 rest 
entha3ten kann, dessen A3keny3rest 3 bis 6 C-Atome ent- 
ha3t und dessen Pheny3 komponente Methoxyreste entha3 ten 
kann, oder fiir einen Pheny3a3keny3 carbony] rest, der 3 bis 
6 C-Atome im A3keny3tei3 entha3 t und Methoxyreste am 
Pheny3kern entha3ten kann, oder fur einen Benzoy3rest, der 
ein Halogenatom oder einen Methoxycarbony3.rest am Ring 
entha3ten kann, steht, und ungiftige SaureadditionssaJ zo 
dieser Chino3 inderivate. 

2) Verfahren zur Herste3 3ung von Chino] inderivaten 

nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi man Verbin- 
dungen der a? ] gemeinen Forme3 
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in einem organischen Losungsmitte] mit einem ha] ogenierten 
Deri vat der Forme] RX, in der X ein Halogenatom ist und R 
die oben genannte Dedeutung hat, in Gegenwart eines Saure- 
akzeptors umsetzt. 

3) Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Reaktion durch Erhitzen am Ruckf ] ufiktih] er durch- 
gefiihrt wird. 

4) . Verfahren nach AnsprUchen 2 und 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Reaktion unter einer inerten Atmosphare 
durchgefuhrt wird. 

5) Verfahren nach AnsprUchen 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl a3s Saureakzeptor ein AD ka3 icarbonat, ins- 
besondere KaD iumcarbonat verwendet wird. 

6) Verfahren nach AnsprUchen 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl a3s Saureakzeptor ein tertiares Amin, ins- 
besondere Triathy3amin verwendet wird* 

■»» 

7) Arzneimitte] zubereitungen mit insbesondere anti- 
spasmotischer und vasodi3atatorischer Wirkung, gekenn- 
zeichnet durch einen GehaDt an einer Verbindung nach An- 
spruch 3 aDs Wirkstoff ♦ 
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